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Resumen
El síndrome antifosfolipídico obstétrico es un 
desorden heterogéneo que puede manifestarse por pér-
didas fetales tardías, restricción del crecimiento intra-
uterino, parto pretérmino por insuficiencia placentaria, 
preeclampsia temprana, desprendimiento prematuro de 
placenta, síndrome HELLP o abortos recurrentes sin 
otra explicación. Es una de las pocas causas tratables 
de pérdidas de embarazo. Los anticuerpos antifosfolí-
pidos producen activación del endotelio, monocitos y 
plaquetas, aumentan la producción de factor tisular y 
tromboxano A2 y activan el complemento. Inducen me-
nor secreción de gonadotrofina coriónica y “disfunción 
trofoblástica”. Entre los anticuerpos antifosfolípidos, el 
inhibidor lúpico es el predictor más importante de com-
plicaciones trombóticas y obstétricas. El tratamiento ha-
bitual preventivo se basa en la administración de hepari-
na asociada a aspirina en bajas dosis. La heparina actúa 
más que por su acción anticoagulante, por su inhibición 
del complemento. Inicialmente trabajos randomizados 
con pequeño número de pacientes demostraron un bene-
ficio en la tasa de nacidos vivos con la combinación de 
heparina no fraccionada y aspirina, aunque estudios más 
recientes con heparina de bajo peso molecular no logra-
ron repetir los mismos resultados. El manejo de estas 
pacientes debe ser multidisciplinario y en este momento, 
la elección del tratamiento debe ser individualizada, ya 
que se basa en estudios de valor científico relativo. 
Palabras clave: síndrome antifosfolipídico, pérdidas fe-
tales, evolución obstétrica adversa. 
Abstract
The obstetric antiphospholipid syndrome is an 
heterogeneous disorder that can cause severe morbidity 
like late fetal losses, intrauterine growth restriction, pla-
cental insufficiency, early preeclampsia, abruptio pla-
centae, HELLP syndrome or recurrent abortions with-
out other explanation. Antiphospholipid antibodies can 
induce activation of the endothelium, monocytes and 
platelets, increase the expression of tissue factor and 
thromboxane A2 and activate complement. These anti-
bodies can decrease placental hormone production and 
trophoblast intercellular fusion and invasion and pro-
voke a trophoblast “dysfunction”. Among the antiphos-
pholipid antibodies the “lupus anticoagulant” seems to 
be the strongest predictor of thrombotic and obstetric 
complications. The standard treatment is based on the 
combination of heparin and low dose aspirin. Heparin is 
beneficial through its capacity of inhibiting complement 
activation. The benefit on the newborn rates shown by 
the early studies comparing unfractionated heparin and 
aspirin versus aspirin has not been confirmed by further 
studies with low molecular weight heparin. The choice 
of the treatment should be individualized as the avail-
able studies have limited scientific value.
Key words: antiphospholipid syndrome, recurrent preg-
nancy losses, adverse pregnancy outcome.
El “síndrome antifosfolipídico”
El término “síndrome antifosfolipídico” se utiliza 
para definir la asociación entre un cuadro clínico de hiper-
coagulabilidad y la presencia de anticuerpos antifosfolípi-
dos. El cuadro clínico puede involucrar: trombosis venosas, 
trombosis arteriales o de pequeños vasos en cualquier órga-
no o tejido; o complicaciones obstétricas como muerte fetal 
tardía, prematurez, restricción del crecimiento intrauterino, 
síndrome HELLP o abortos recurrentes. El diagnóstico se 
realiza cuando el cuadro clínico está acompañado por la 
presencia de un inhibidor lúpico y/o anticuerpos anticar-
diolipinas (aCL) de título medio o alto que son persistentes 
a lo largo del tiempo (dos determinaciones positivas con un 
intervalo de 12 semanas entre ambas).
El síndrome antifosfolipídico se puede clasifi-
car en primario, cuando no existe ninguna enfermedad 
subyacente; o secundario, cuando se presenta en el con-
texto de una enfermedad por lo general autoinmune, 
como el lupus eritematoso sistémico, una neoplasia o 
enfermedades infecciosas. 
Anticuerpos antifosfolípidos
Los históricos: anticuerpos anticardiolipinas e inhibi-
dor lúpico
El primer miembro de la familia de anticuerpos 
antifosfolípidos fue descripto por Wassermann en 1906 
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en pacientes con sífilis1. Luego se identificó el antígeno, 
un  fosfolípido ácido presente en los extractos alcohóli-
cos de corazón bovino llamado cardiolipina. Una de las 
pruebas de laboratorio más conocidas para sífilis es la 
VDRL (venereal disease research laboratory). El reacti-
vo consta de una mezcla de cardiolipina, lecitina y coles-
terol en suspensión en medio acuoso. En 1938 en Esta-
dos Unidos se organizó un relevamiento epidemiológico 
para controlar la sífilis. A partir de ese momento, surgió 
la observación de la presencia de un grupo de pacientes 
con VDRL positiva sin evidencias clínicas de sífilis. Este 
grupo considerado “falso positivo biológico” estaba in-
tegrado por una proporción elevada de mujeres, algunas 
de las cuales presentaban desórdenes autoinmunes como 
el lupus eritematoso sistémico2. 
A principios de la década de los 50, dos grupos 
independientes describieron la presencia de una activi-
dad anticoagulante circulante en pacientes con lupus 
eritematoso sistémico3,4. Aunque estos pacientes no 
coagulaban bien, según las pruebas de laboratorio, no 
tenían evidencia clínica de sangrado y paradójicamen-
te un número significativo de ellos presentaba eventos 
tromboembólicos5. Esta actividad anticoagulante fue 
designada con el nombre de “anticoagulante lúpico”, 
que resultó poco apropiado dado que sólo en algunos 
casos coexiste con la enfermedad autoinmune6. En 
1983 se introdujo un radio-inmunoensayo (RIE) en fase 
sólida que utilizaba cardiolipina como antígeno7. Este 
sistema, 200 a 400 veces más sensible que la VDRL, 
permitió el reconocimiento clínico de una asociación 
entre los ahora llamados aCL, el inhibidor lúpico y una 
variedad de manifestaciones clínicas. El RIE fue luego 
reemplazado por un enzimo-inmunoensayo en fase só-
lida (ELISA). En un principio se pensó que un mismo 
anticuerpo era el responsable tanto de la actividad del 
inhibidor lúpico como de los aCL, sin embargo, en al-
gunos casos son actividades separables e independien-
tes8,9. Esto justifica que en la pesquisa de anticuerpos 
antifosfolípidos se utilicen tanto las técnicas de ELISA 
como los métodos coagulométricos que, por lo tanto, 
resultan complementarios.
¿Cuál es el verdadero epítope de los anticuerpos anti-
fosfolípidos?
A comienzos de los 90, dos grupos indepen-
dientes descubrieron que algunos aCL requerían de la 
presencia de una proteína plasmática llamada “beta2-
glicoproteína I” (b2GPI) para poder unirse a la cardio-
lipina10,11. Así se estableció una diferencia fundamental: 
los aCL de los pacientes con lupus eritematoso sistémico 
o síndrome antifosfolipídico están dirigidos contra epíto-
pes ubicados sobre la b2GPI; los aCL de los pacientes 
con sífilis u otras infecciones reaccionan directamente 
con la cardiolipina independientemente de la presencia 
de b2GPI12. También se demostró que la actividad AL 
requería de la presencia de proteínas cofactores, las prin-
cipales eran la b2GPI y la protrombina13. 
Los anticuerpos antifosfolípidos relacionados 
con el síndrome antifosfolipídico son anticuerpos de baja 
afinidad. Los fosfolípidos funcionan como la superficie 
capaz de presentar a las proteínas cofactores en densidad 
y orientación espacial adecuada para que los anticuerpos 
antifosfolípidos, pese a su baja afinidad, puedan unirse 
al epítope ubicado sobre la proteína cofactor14. También 
existe la posibilidad de que la interacción fosfolípido-
proteína cofactor habilite epítopes crípticos sobre las 
últimas.
b2GPI: estructura y ¿función?
La b2GPI, también conocida como apoliproteí-
na H, es una proteína plasmática que tiene alta afinidad 
por fosfolípidos aniónicos. La b2GPI parece ser una pro-
teína plasmática sin una función fisiológica importante. 
Aunque se le han atribuido algunas actividades basadas 
en experimentos in vitro, la deficiencia de esta proteína 
no tiene ninguna consecuencia clínica en humanos15 ni 
en ratones knockout16. 
¿Cómo anticuerpos dirigidos contra una proteína sin 
una función son capaces de inducir trombosis?     
Anticuerpos anti-b2GPI
Los pacientes con síndrome antifosfolipídico 
que presentan anticuerpos anti-b2GPI (a-b2GPI) tienen 
una población heterogénea de autoanticuerpos con dife-
rentes especificidades. Se ha publicado que la secuencia 
de aminoácidos 40-43 del dominio I contiene un epítope 
inmunopatogénico y que los anticuerpos que reconocen 
esta secuencia tienen actividad del inhibidor lúpico y es-
tán fuertemente asociados a trombosis17. 
La afinidad de la b2GPI por los fosfolípidos 
aniónicos es relativamente baja comparada, por ejem-
plo, con la de los factores de la coagulación. Sin embar-
go, se ha demostrado que esta afinidad se incrementa 
casi 100 veces en presencia de a-b2GPI. Este incre-
mento de afinidad es el resultado de la formación de 
complejos bivalentes o multivalentes entre la b2GPI y 
los a-b2GPI en presencia de los fosfolípidos18,19. Los 
complejos b2GPI/a-b2GPI sí pueden interferir de ma-
nera significativa en la interacción de otras proteínas 
con los fosfolípidos aniónicos e inhibir funciones (un 
ejemplo es la inducción de la actividad del inhibidor lú-
pico). Los complejos también tienen una afinidad mayor 
por células endoteliales y plaquetas activadas. Resulta 
muy atractivo pensar que este incremento en la afinidad 
pueda influir en la capacidad de los complejos de alterar 
funciones celulares.
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Mecanismos fisiopatológicos generales
Un hecho remarcable del síndrome antifosfo-
lipídico es que está asociado tanto a trombosis arterial 
como a trombosis venosa, a diferencia de la mayoría de 
otros factores de riesgo que están asociados a trombo-
sis en uno u otro territorio. Además, la recurrencia de la 
complicación trombótica, en la mayoría de los casos, se 
produce en el mismo tipo de vaso sanguíneo. De estas 
observaciones surge el interrogante: ¿existe un único o 
son varios los mecanismos responsables de ambos tipos 
de trombosis y de la morbilidad en el embarazo?
Se ha demostrado en pacientes con síndrome 
antifosfolipídico, la presencia de anticuerpos anti-tPA 
(t-PA, activador tisular del plasminógeno) en algunos 
casos dirigidos contra el sitio activo de la enzima, lo que 
induciría una alteración en la fibrinólisis20.
Cuando la b2GP1 está dimerizada por la in-
teracción bivalente con el anticuerpo, su afinidad por 
plaquetas, células endoteliales y monocitos aumenta 
mucho. Este incremento de afinidad de los complejos 
b2GPI/a-b2GPI conduce a un aumento de la unión y fi-
nalmente a la activación de las células. La activación de 
las células endoteliales produce el cambio de un fenoti-
po anticoagulante a uno procoagulante, entre otras cosas 
a partir de la expresión de factor tisular, el iniciador fi-
siológico más importante de la generación de trombi-
na21. Se ha demostrado un aumento en el nivel sanguíneo 
de los metabolitos derivados de tromboxanos en los pa-
cientes con síndrome antifosfolipídico22. Estas últimas 
observaciones pueden avalar de manera racional la te-
rapéutica con drogas antiplaquetarias como la aspirina.
La activación de las células por los complejos 
b2GPI/a-b2GPI es débil y probablemente no sea sufi-
ciente para producir una activación completa, pero sí 
para que las células respondan a otros activadores a con-
centraciones mucho más bajas. Por eso se sugiere que la 
trombosis sólo tendrá lugar cuando coexista un segundo 
factor disparador. Esto da una explicación al hecho de 
que a pesar de la presencia permanente de los anticuer-
pos en el plasma, los pacientes no sufran continuamen-
te manifestaciones tromboembólicas o complicaciones 
obstétricas; sólo estaría aumentado el riesgo de tales 
eventos.
Mecanismos fisiopatológicos en el embarazo
A nivel experimental, se ha observado que la 
inyección de suero de ratones con alto título de anticuer-
pos antifosfolípidos a ratones de cepa salvaje induce la 
reabsorción de embarazos en los receptores. Los meca-
nismos de acción principales serían tres: 1) trombosis; 
2) interferencia en el balance prostaciclina/tromboxano; 
y 3) alteración en las moléculas de adhesión entre ele-
mentos trofoblásticos23. Los anticuerpos antifosfolípidos 
disminuirían la secreción hormonal placentaria y la fu-
sión trofoblástica intercelular y la invasión trofoblástica; 
estarían induciendo una “disfunción trofoblástica”.
La complicación obstétrica más específica del 
síndrome antifosfolipídico es la muerte fetal resultante 
de aparente insuficiencia placentaria. Sin embargo: ¿por 
qué algunas pacientes presentan complicaciones tardías 
del embarazo y otras, pérdidas tempranas?, ¿son dife-
rentes los mecanismos patológicos en cada caso? La re-
conocida hipercoagulabilidad del síndrome sumada a los 
cambios fisiológicos inducidos por el embarazo (descen-
so en la proteína S y el desarrollo ocasional de una resis-
tencia “adquirida” a la proteína C activada) contribuirían 
a aumentar la predisposición trombótica. Pero, si el me-
canismo trombótico pudiera explicar las complicaciones 
obstétricas tardías, resulta improbable que la trombosis 
justifique las pérdidas tempranas. Recientemente se ha 
demostrado que las alteraciones trombóticas a nivel de 
la placenta serían secundarias a la activación del com-
plemento a través de la vía clásica, esto permitiría expli-
car la asociación entre pérdidas tempranas y anticuerpos 
antifosfolípidos24. El efecto beneficioso de la heparina 
se debería a que actúa inhibiendo el complemento y ex-
plicaría por qué anticoagulantes como la hirudina y el 
fondaparinux, que no inhiben el complemento, son in-
efectivos para prevenir las pérdidas de embarazo24.
Cuadro clínico del síndrome antifosfolipídico 
Generalidades 
Aunque el síndrome antifosfolipídico puede ser 
primario o secundario, desde el punto de vista clínico no 
hay diferencias en las manifestaciones asociadas en estas 
dos situaciones, y esta distinción ha perdido relevancia. 
Cualquier órgano puede resultar afectado y el espectro 
de la clínica es muy amplio. La manifestación clínica 
más frecuente es la trombosis venosa de miembros infe-
riores (29-55%)25,26, que puede complicarse hasta en el 
50% de los casos con embolia de pulmón. Las trombosis 
arteriales son más raras y se manifiestan como isquemias 
o infartos; el 50% se presenta como isquemia cerebral; 
el 23% con isquemia coronaria, y el 27% restante con 
compromiso de diferentes lechos vasculares como arte-
rias de retina, renales o periféricas. Las trombosis en si-
tios inusuales son características de este síndrome. Entre 
otras manifestaciones no obstétricas, las anomalías val-
vulares son relativamente frecuentes; se detectan en por 
lo menos una válvula en el 63% de pacientes con este 
síndrome, aunque probablemente tengan poca relevan-
cia clínica. El compromiso agudo de capilares, arteriolas 
o vénulas se presenta con un cuadro indistinguible del 
característico del síndrome urémico hemolítico o la púr-
pura trombocitopénica trombótica. Esta microangiopa-
tía trombótica también puede manifestarse de forma más 
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crónica con pérdida progresiva de la función de un órga-
no. El curso puede ser rápidamente progresivo o silen-
cioso e indolente. Otras manifestaciones frecuentes del 
síndrome antifosfolipídico incluyen la trombocitopenia, 
la anemia hemolítica y la livedo reticularis (11-22%).
Los criterios clínicos y de laboratorio para el 
diagnóstico del síndrome antifosfolipídico fueron for-
mulados inicialmente en 1999 y se los denominó crite-
rios de Sapporo27. Desde su publicación, nuevas eviden-
cias clínicas y experimentales llevaron a la revisión de 
los criterios28, logrando un consenso de expertos que no 
ha sufrido modificaciones hasta la fecha29. Se ha man-
tenido la división entre la clínica y el laboratorio, y se 
requiere la presencia de al menos 1 criterio clínico y 1 de 
laboratorio para el diagnóstico del síndrome.     
El síndrome antifosfolipídico obstétrico
Entre los criterios clínicos de morbilidad obsté-
trica asociada al síndrome antifosfolipídico se incluyen:
•	 Una o más muerte fetales, de un feto morfológica-
mente normal confirmado por ecografía o examen 
directo, de 10 o más semanas de gestación, sin otra 
causa evidente. 
•	 Uno o más nacimientos prematuros en la semana 34 
o anterior, de un neonato normal, causado por pree-
clampsia severa o eclampsia o insuficiencia placen-
taria severa. Este criterio implica que las pruebas de 
vigilancia fetal sean hiporreactivas, lo que sugiere la 
presencia de hipoxemia fetal, o bien la presencia de 
alteraciones en el Doppler obstétrico; oligohidram-
nios (un índice de 5 cm o menos); o el nacimiento de 
un niño por debajo del percentilo 10 de peso para la 
edad gestacional.  
•	 Tres o más abortos consecutivos espontáneos que 
ocurran antes de la semana 10, no explicados por 
causas anatómicas u hormonales maternas ni por 
anomalías cromosómicas paternas o maternas.
Desde el lado del laboratorio, el diagnóstico re-
quiere de la presencia de un inhibidor lúpico positivo 
y/o aCL IgG/IgM con valor mayor a 40 UGPL o MPL 
y/o a-b2GPI IgG/IgM en dos ocasiones con 12 semanas 
de intervalo. La presencia de las tres pruebas positivas 
tendría mayor riesgo de complicaciones obstétricas que 
tener un solo test positivo30.
Un solo estudio positivo no hace diagnóstico y 
si tenemos dos estudios discordantes, es necesario rea-
lizar un tercero para definir el resultado. Pequeñas dosis 
de corticoides por inhalación o vía nasal muchas veces 
son suficientes para negativizar transitoriamente los an-
ticuerpos.  
Los anticuerpos antifosfolípidos se detectan en 
alrededor del 2% de las embarazadas normales y en el 
15-20% de las pacientes con pérdidas fetales. En mu-
jeres con anticuerpos antifosfolípidos circulantes, clási-
camente se ha descripto un mayor riesgo de perder un 
embarazo luego de las 10 semanas de embarazo, en con-
traste con la población general, donde la mayor parte de 
las pérdidas espontáneas ocurren en las primeras 9 sema-
nas de gestación31. En las pérdidas del 2º y 3º trimestre, 
la prevalencia del inhibidor lúpico puede llegar al 30%32.
En general no quedan dudas del vínculo entre 
el estado protrombótico generado por el síndrome anti-
fosfolipídico y la insuficiencia vascular placentaria que 
subyace como mecanismo fisiopatológico de las compli-
caciones tardías. Considerando mecanismos patogénicos 
semejantes, se ha descripto en pacientes con este síndro-
me la presencia de preeclampsia severa de inicio tem-
prano, complicada por hemólisis, enzimas hepáticas ele-
vadas y trombocitopenia, rasgos que caracterizan y dan 
lugar a la sigla como se conoce al síndrome HELLP33. Se 
ha estimado que la incidencia del síndrome HELLP en 
la población obstétrica general es del 0,01 al 0,2% mien-
tras que la incidencia de preeclampsia y eclampsia en la 
población general es del 10 al 12%; es difícil estimar la 
prevalencia real de estos cuadros clínicos en pacientes 
con síndrome antifosfolipídico34,35. Puede presentarse 
en pacientes con historia de síndrome antifosfolipídico 
o constituir la primera manifestación de la enfermedad. 
Una particularidad del síndrome en el síndrome antifos-
folipídico es que se presenta más temprano en el curso 
del embarazo que en la población obstétrica general. El 
segundo trimestre es característico, aunque también se 
ha descripto la presencia o incluso el empeoramiento del 
cuadro hasta 3 semanas posteriores al parto36. La trom-
bocitopenia podría ser un signo de un riesgo mayor de 
daño fetal. Puede presentarse en forma muy temprana 
(15-20 semanas) y progresar rápidamente, con indica-
ción de cese inmediato del embarazo. En el lupus erite-
matoso sistémico en actividad también puede presentar 
anemia, proteinuria e hipertensión, por lo cual estas mu-
jeres requieren un estrecho monitoreo clínico y serológi-
co. Una de las preguntas que siguen sin respuesta es cuál 
es el riesgo de estas pacientes de recurrencia del HELLP 
en el embarazo siguiente.
Las mujeres con síndrome antifosfolipídico 
pueden también tener un embarazo complicado por in-
suficiencia vascular útero-placentaria, la que se traduce 
en restricción del crecimiento intrauterino, prematurez y 
preeclampsia, aunque la presencia aislada de preeclamp-
sia manifestada como hipertensión y proteinuria como 
síntoma de síndrome antifosfolipídico sigue siendo moti-
vo de debate37. Se ha reportado un valor predictivo positi-
vo de los anticuerpos antifosfolípidos, especialmente los 
a-b2GPI, para la aparición de preeclampsia/eclampsia 
(10 vs. 0,8%, IC 4,4-14, p=0,021)38, mientras que el inhi-
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bidor lúpico y los aCL IgG fueron predictivos de severa 
hipertensión inducida por el embarazo39. 
Las pérdidas recurrentes tempranas constituyen 
un área de mayor incertidumbre, debido por un lado a 
que los mecanismos protrombóticos difícilmente expli-
quen esta forma de presentación. Por otro lado, es difícil 
acceder al conocimiento exacto de la naturaleza de las 
pérdidas en períodos tan tempranos, por eso los abor-
tos que ocurren en este período, denominado como la 
“caja negra” para la ginecología/obstetricia40, han sido 
dificultosos de estudiar. En general, en condiciones óp-
timas sólo el 30% de los embarazos concebidos finaliza-
rán en un nacido vivo. En poblaciones no seleccionadas 
obstétricas, el 10 al 15% de los embarazos termina en 
un aborto espontáneo, principalmente durante el perío-
do preembrionario (menos de 6 semanas de gestación) 
o embrionario (entre 6 y 9 semanas de gestación)31, 40; la 
frecuencia de pérdidas fetales después de las 14 semanas 
es muy baja. Las anomalías cromosómicas embrionarias 
o en las gametas constituyen la causa de más de la mitad 
de las pérdidas embrionarias o preembrionarias. En con-
traste, son menos comunes las anomalías genéticas del 
embrión en mujeres con 3 pérdidas consecutivas, y esta 
frecuencia puede estar relacionada con la edad materna. 
De acuerdo con estas consideraciones, para mujeres con 
pérdidas tempranas de embarazo, los criterios estable-
cen que deben estar presentes al menos 3 pérdidas de 
embarazo antes de la semana 10 de gestación, habiendo 
excluido las causas hormonales y anatómicas maternas 
y las anomalías cromosómicas de ambos padres. En la 
práctica clínica, usualmente no es posible cumplir con 
esta definición, especialmente con los obstáculos para 
excluir las causas embrionarias. Aunque la definición es 
estricta, permite al médico realizar un diagnóstico pre-
ciso, excluyendo las mujeres en donde la búsqueda de 
anticuerpos antifosfolipídicos no es costo-efectiva.
Un estudio observacional prospectivo reciente 
permite evaluar datos que aclaran en cierta medida la 
relación de los anticuerpos antifosfolípidos con la evolu-
ción obstétrica adversa, tanto el riesgo de pérdidas tem-
pranas como de complicaciones tardías del embarazo41. 
Chauleur y cols., en una cohorte muy seleccionada de 
mujeres, observaron la evolución de un segundo emba-
razo no tratado, luego de haber sufrido una pérdida em-
brionaria, comparando la evolución en mujeres con an-
ticuerpos antifosfolípidos y sin ellos. La determinación 
inicial fue realizada a los 3 meses de ocurrida la pérdida 
en todas las mujeres, y la segunda, confirmatoria del re-
sultado positivo o negativo inicial, al menos con 6 sema-
nas de diferencia. Sobre una cohorte de 32.683 primigrá-
vidas, con una tasa de abortos espontáneos del 17,6%, 
se encontró en el 34% de los abortos una causa alter-
nativa para las pérdidas y fueron excluidas del estudio. 
Se seleccionaron mujeres cuyo aborto hubiera ocurrido 
tempranamente, esto es antes de las 10 semanas, con 
positividad persistente para anticuerpos antifosfolípidos 
(N=164, confirmación a las 6 semanas luego del primer 
test positivo) y compararon su evolución con mujeres 
sin anticuerpos antifosfolípidos circulantes (N=173). 
Toda la población fue estudiada para los 5 tipos de anti-
cuerpos clásicos que definen el síndrome antifosfolipídi-
co, es decir, inhibidor lúpico, aCL y a-b2GPI, tanto IgG 
como IgM. El tercer estudio fue realizado al momento 
de diagnosticar su segundo embarazo y el resultado fue 
concordante con el primero en 142 pares de mujeres 
(anticuerpos antifosfolípidos positivos y negativos) y un 
cuarto estudio fue indicado entre 6 y 9 meses de com-
pletado el segundo embarazo. Ninguna de las mujeres 
cumplía criterios de síndrome antifosfolipídico. Compa-
rado con las mujeres sin anticuerpos antifosfolípidos, la 
positividad de los anticuerpos se asoció con un significa-
tivo incremento del riesgo de pérdidas embrionarias en 
el segundo embarazo (28,2% vs. 12,7%), preeclampsia 
(16,3% vs. 3,2%), abruptio placentario (13,3% vs. 2,4%) 
y restricción del crecimiento intrauterino (16,3% vs. 
4,1%); no se observaron eventos trombóticos. De los an-
ticuerpos estudiados, el inhibidor lúpico y los aCL IgM 
se asociaron especialmente con pérdidas embrionarias. 
Los aCL IgM e IgG, combinados de diferente forma, 
fueron asociados de manera independiente con riesgo 
de complicaciones tardías, como preeclampsia, abruptio 
placentario y restricción del crecimiento intrauterino. 
No se encontró ninguna asociación con los anticuerpos 
a-b2GPI IgM. Aunque los autores no recomendaron la 
búsqueda de anticuerpos en toda mujer con una primera 
pérdida embrionaria, especialmente considerando que 
sin tratamiento hubo el 70% de segundos embarazos exi-
tosos, sugirieron su estudio en mujeres que tuvieran 35 o 
más años de edad. En esta etapa, cuando las chances re-
productivas declinan, los autores han sugerido el estudio 
de anticuerpos antifosfolípidos, por el mayor riesgo de 
pérdidas embrionarias en el segundo embarazo. 
Terapéutica de las complicaciones obstétricas
 La prevención de abortos recurrentes, pérdidas 
fetales tardías o restricción del crecimiento intrauterino 
se basa en la administración de aspirina, heparina y en 
algunas situaciones, de gammaglobulina intravenosa. La 
aspirina mejoraría el balance tromboxano/prostaciclina 
postulado como uno de los mecanismos patogénicos en 
las complicaciones obstétricas pero su efecto beneficio-
so no está comprobado. La heparina actuaría en parte 
por su acción anticoagulante, aunque las dosis utiliza-
das oscilen entre dosis profilácticas y dosis intermedias, 
pero su efecto sobre la prevención de abortos tempranos 
no podría ser explicado por ese mecanismo y en estos 
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casos, la inhibición del complemento sería más impor-
tante. La utilización de anticuerpos monoclonales que 
inhiben la vía alternativa de activación del complemento 
ha demostrado ser útil en modelos experimentales42 y 
podría tener un rol en la terapéutica de esta patología.         
La mayoría de los ensayos terapéuticos reali-
zados hasta la fecha son de escaso número de pacien-
tes, sin grupo ciego o grupo no tratado o una rama de 
placebo y con diferentes criterios de inclusión43. Varios 
han considerado un grupo tratado con baja dosis de as-
pirina como grupo control cuando hasta el momento no 
hay clara evidencia de que la aspirina tenga algún rol 
beneficioso en la prevención de abortos. En tres ensayos 
(n=71), la aspirina, comparada con el tratamiento habi-
tual o placebo, no mostró reducción significativa en las 
pérdidas de embarazo, aunque hay que considerar el pe-
queño número de pacientes evaluados44. El uso empírico 
de aspirina ha demostrado ser beneficioso en la preven-
ción de complicaciones tardías pero no en las tempranas. 
Los primeros trabajos que evaluaron la eficacia 
de la heparina no fraccionada en la prevención de abortos/
pérdidas fetales recurrentes fueron los de Rai y cols.45 y 
Kutteh46. Ambos compararon bajas dosis de aspirina dia-
ria con aspirina más 5000 UI de heparina no fraccionada 
subcutánea cada 12 horas desde el momento de diagnós-
tico de embarazo. En ambos estudios, la administración 
de heparina redujo aproximadamente a la mitad la tasa de 
pérdidas que presentó el grupo con aspirina sola (40% vs. 
70% y 44% vs. 80%). Un estudio más reciente47 compa-
ró la administración de heparina de bajo peso molecular 
(5000 UI/día) combinada con aspirina en bajas dosis con 
aspirina sola y, a diferencia de los estudios previos, no 
demostró beneficio en la prevención de pérdidas fetales. 
En un metaanálisis y metarregresión reciente de estudios 
controlados randomizados relevantes48, las pacientes con 
anticuerpos antifosfolipídicos y una historia de pérdi-
das recurrentes de embarazo que recibieron aspirina en 
combinación con heparina no fraccionada o de bajo peso 
molecular tuvieron una tasa de nacidos vivos significa-
tivamente más alta que las que recibieron solo aspirina 
(74,3% vs. 58,8%, RR 1,30 CI, 1,04-1,63).
Algunos autores han asociado gammaglobulina 
en altas dosis por vía intravenosa a la combinación de 
aspirina-heparina pero no se evidenciaron ventajas en 
las pacientes que recibieron gammaglobulina, salvo una 
tendencia a que los recién nacidos de estas madres requi-
rieran menos internación neonatológica. En un trabajo 
más reciente49 se comparó heparina de bajo peso mole-
cular (4500 UI/d) hasta la semana 38 más aspirina hasta 
la semana 32 con gammaglobulina en altas dosis hasta la 
semana 32 (400 mg/kg cada 28 días) en pacientes con 3 
o más abortos antes de la semana 10. La tasa de nacidos 
vivos fue significativamente mayor en el grupo hepari-
na-aspirina (29/40, 72,5%) comparada con el grupo de 
gammaglobulina (15/38, 39,5%). La indicación actual 
de gammaglobulina en altas dosis se reserva para los 
casos en que fracasa la combinación heparina-aspirina. 
En la Tabla 1 se muestran los resultados de los distintos 
estudios terapéuticos que utilizaron aspirina, heparina no 
fraccionada, de bajo peso molecular y gammaglobulina 
en altas dosis.
Con respecto al ajuste de la dosis de heparina 
de bajo peso molecular con determinación de niveles de 
anti-Xa, no existe consenso y no parece ser estrictamente 
necesario. El dosaje estaría tal vez justificado en pacien-
tes en los extremos de peso (extremadamente delgadas 
y con sobrepeso). Tampoco hay evidencias de que alte-
raciones en el Doppler obstétrico puedan ser mejoradas 
con el aumento de la dosis, lo que expone a pacientes 
con embarazos de alto riesgo a hemorragias graves por 
el efecto anticoagulante de la heparina.
En cuanto al uso de corticoides, algunos estu-
dios iniciales mostraron que con éstos se lograba que las 
pacientes con síndrome antifosfolipídico tuvieran una 
mejor evolución obstétrica. Sin embargo, esta ventaja fue 
acompañada de un aumento significativo de morbilidad 
materna, por la mayor incidencia de complicaciones in-
fecciosas, diabetes y un aumento de la prematurez. Los 
corticoides fueron abandonados como tratamiento prima-
rio del síndrome antifosfolipídico. Un pequeño estudio 
preliminar reciente plantea la posibilidad de utilizar en 
mujeres con pérdidas de embarazo por síndrome antifos-
folipídico resistente al tratamiento habitual, bajas dosis 
de prednisolona sólo desde el diagnóstico de embarazo 
hasta las 14 semanas, asociada al tratamiento más están-
dar de heparina de bajo peso molecular y aspirina, con 
lo cual se logra el 61% de nacidos vivos en comparación 
con el 4% de nacidos vivos previo56. Estos resultados de-
berían ser confirmados en un número mayor de pacientes. 
La decisión de utilizar heparina en la prevención 
de pérdidas de embarazo en este momento debe ser indivi-
dualizada, ya que solo tiene una base empírica o de valor 
científico relativo, considerando el bajo número de pacien-
tes incluidas. Estas pacientes tienen mayor riesgo, a pesar 
del tratamiento, de presentar disminución del líquido am-
niótico o restricción del crecimiento y requerir terminación 
prematura del embarazo. El riesgo de tromboembolismo 
venoso parece ser muy bajo en pacientes con síndrome an-
tifosfolipídico sin antecedentes de trombosis, por lo que la 
profilaxis de trombosis venosa profunda posparto no esta-
ría claramente justificada aunque existen recomendaciones 
de hacer prevención durante 7 días posparto57.  
Fertilización in vitro y anticuerpos antifosfolípidos 
Los anticuerpos antifosfolípidos se detectan con 
más frecuencia en las pacientes que requieren procedi-
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Autor, año Tratamiento y pacientes por grupo (N)
Pérdidas 
fetales N 
(%)
Efecto
Rai y cols. 
(1997)45
AAS 75 mg/d = 45 26 (57,8%) 50% de reducción de 
riesgo (IC 0,3-0,84)HNF 5000 UI/12 h + AAS 75 mg/d = 45 13 (28,9%)
Kutteh 
(1996a)46
AAS 81 mg/d = 25 14 (56%) 64% de reducción de 
riesgo (RR 0,36; IC 
0,15-0,84)HNF 5000 UI/12 h (TTPA 1,2 a 1,5 el basal) + AAS 81 mg/d = 25 5 (20%)
Kutteh  
(1996b)50
HNF 5000 UI/12 h (TTPA en el límite superior normal) + 
AAS 81 mg/d = 25
HNF <dosis
6 (24%) 17% de reducción de 
riesgo (RR 0,83; IC 
0,29-2,38)HNF 5000 UI/12 h (TTPA 1,2 a 1,5 el basal) + AAS 81 
mg/d = 25
HNF >dosis
5 (20%)
Franklin y 
cols. (2002)51
A) aCL y/o IL, positividad x 2, 6 semanas de intervalo: HNF 
5000 UI/12 h (TTPA en el límite) + AAS 81 mg/d = 25 6 (24%) Grupo A vs. C: 55% de reducción de riesgo (RR 
0,45; IC 0,2-0,98)
Grupo B vs. C: 44% de 
reducción de riesgo (RR 
0,66; IC 0,36-1,22)
B) otros antifosfolípidos: HNF 5000 UI/12 h + AAS 81 mg/
d= 28 10 (35,7%)
C) otros antifosfolípidos: AAS 81 mg/d = 26 14 (53,8%)
Triolo y cols. 
(2003)52
Gammaglobulina 400 mg/kg/28 d = 21 9 (42,9%) 63% de reducción de 
riesgo (RR 0,37; IC 
0,12-1,16)HBPM + AAS 75 mg/d = 19 3 (15,7%)
Farquharson y 
cols. (2002)47
AAS 75 mg/d= 47 13 (27,6%) 22% de reducción de 
riesgo (RR 0,78; IC 
0,39-1,57)HBPM 5000 UI/d + AAS 75 mg/d= 51 11 (21,6%)
Stephenson y 
cols. (2004)53
HBPM (dalteparina 2500 UI/d, 1º trimestre, 5000 UI/d 2º 
trimestre, 7500 UI/d 3º trimestre) + AAS 81 mg/d= 14 4 (30,7%) 56% de reducción de 
riesgo (RR 0,44; IC 
0,18-1,08)HNF (5000 UI/12 h 1º trimestre, 7500 UI/12 h 2º trimestre, 
10.000 UI/12 h 3º trimestre) + AAS 81 mg/d= 14 9 (69,2%)
Noble y cols. 
(2005)54
HBPM (enoxaparina 40 mg/d) + AAS 81 mg/d= 25 4 (16%) 20% de reducción de 
riesgo (RR 0,8; IC 0,24-
2,64)HNF (5000 a 6000 UI/d, por peso) + AAS 81 mg/d= 25 5 (20%)
Laskin y cols. 
(2009)55
AAS 81 mg/d= 20 5 (25%) 27% de reducción de 
riesgo (RR 0,73; IC 
0,23-2,34)HBPM (dalteparina 5000 UI/d) + AAS 81 mg/d= 22 4 (18,1%)
Dendrinos y 
cols. (2009)49
HBPM (tinzaparina 4500 UI/d, monitoreo por anti-FXa) + 
AAS 75 mg/d = 40 11 (27,5%) 46% de reducción de riesgo (RR 0,54; IC 
0,35-0,84)Gammaglobulina=400 mg/kg/28 d = 38 23 (60,5%)
Abreviaturas: aCL: anticuerpos anticardiolipinas; AL: anticoagulante lúpico; AAS: aspirina; HBPM: heparina de bajo peso molecu-
lar; HNF: heparina no fraccionada; IC: intervalo de confianza de 95%; RR: riesgo relativo; TTPA: tiempo de tromboplastina parcial 
activado. 
Tabla 1. Estudios randomizados que compararon el uso de aspirina (AAS) con heparina no fraccionada (HNF), heparina de bajo 
peso molecular (HBPM) y/o gammaglobulina, para la prevención de abortos en mujeres con anticuerpos antifosfolipídicos. 
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mientos de fertilización in vitro (10-48%) y en las que 
presentaron fracaso de esos procedimientos58. Pero la 
presencia de estos anticuerpos no se ha asociado a me-
nor tasa de embarazos posfertilización in vitro en un me-
taanálisis que incluyó 7 de 16 estudios con 703 casos y 
1350 controles; hay que considerar que la definición de 
positividad de los anticuerpos fue muy heterogénea en 
los 7 estudios59. En este momento, la evaluación rutina-
ria de anticuerpos antifosfolípidos en la población de pa-
cientes que requieren fertilización asistida no parece es-
tar justificada. Por otro lado, en mujeres que no lograron 
embarazo después de tres transferencias embrionarias, 
hay mayor prevalencia de anticuerpos antifosfolípidos60. 
En consecuencia, se sugiere hacer una búsqueda antes 
de embarcarse en una cuarta transferencia embrionaria61. 
La evidencia en este sentido tampoco es concluyente, 
como se observa en un reciente metanálisis sobre trom-
bofilias congénitas y adquiridas y fracasos de procedi-
mientos de reproducción asistida62.
Hay pocos estudios sobre el rol de la heparina 
en la fertilización asistida. Nelson y Greer61 evaluaron 
6 estudios que abarcan 1792 pacientes con 563 emba-
razos de 1644 procedimientos con heparina-aspirina 
(41,8%) y 122 de 448 (27,2%) en el grupo control, datos 
que sugieren que la heparina tendría un rol en la tasa de 
nacidos vivos. La crítica es que los estudios son hetero-
géneos en su diseño y en los criterios de inclusión. Estos 
autores sugieren que en pacientes con repetidas fallas 
de implantación y anticuerpos antifosfolípidos positivos, 
se debería comenzar con heparina de bajo peso molecu-
lar y aspirina desde la estimulación ovárica y continuar 
con esta terapéutica todo el embarazo. Esta terapéutica 
no estaría justificada en un primer ciclo de fertilización 
asistida dada la falta de evidencia y la alta prevalencia de 
estos anticuerpos en las pacientes infértiles.
Las recomendaciones actuales sobre terapéutica 
son más endebles todavía en la población de pacientes 
infértiles que en las pacientes con pérdidas de embarazo 
atribuibles al síndrome antifosfolipídico. 
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